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RESUMO 
Propofol é um anestésico geral que possui imediato início de ação, curta duração 
e rápida recuperação devido ao grande potencial para distribuição corpórea e 
metabolização pelo fígado e por sítios extra-hepáticos. O objetivo deste trabalho 
é demonstrar o desempenho da anestesia com propofol em coelhos sadios e com 
grave comprometimento de fígado, rins e pulmão, destacando a duração e a 
profundidade anestésica, além de contribuir para o estabelecimento da real 
importância desses órgãos na depuração do propofol em coelhos. Foram 
utilizados 26 coelhos com idade entre 45 e 50 dias e peso entre 1,1 e 1,9 kg, 
divididos em três grupos: o grupo 1 constando de 10 animais sadios, o grupo 2 
também composto por 10 animais com insuficiências pulmonar e renal 
provocadas através da administração de 15 mg/kg de paraquat por via 
intraperitoneal 24 h antes da anestesia e o grupo 3 com seis coelhos com 
insuficiência hepática aguda provocada por tetracloreto de carbono PA na dose 
de 1,5 ml/kg por via intragástrica 48 horas antes do ato anestésico. A anestesia 
foi induzida pela administração intravenosa de 10 mg/kg de propofol e imediata 
manutenção com a infusão de 1,5 mg/kg/min durante 10 minutos. Os animais do 
terceiro grupo apresentaram uma duração anestésica significativamente maior, 
com o final do plano cirúrgico de anestesia ocorrendo 21,5 minutos após a última 
administração do anestésico, contra 6,3 minutos do grupo controle e 7,8 minutos 
do grupo 2. Também foi observado em todos os grupos uma redução na 
freqüência respiratória, temperatura e saturação de oxigénio, e uma redução na 
pressão arterial média apenas no grupo controle. A anestesia atingiu planos 
profundos, com intenso relaxamento muscular e inconsciência. O 
comprometimento renal e pulmonar não significou alterações na duração da 
anestesia com propofol em coelhos, mas proporcionou maior depressão 
respiratória e menor variação na pressão arterial. Coelhos com insuficiência 
hepática aguda apresentaram período de recuperação anestésica 
significativamente maior que os animais sadios, caracterizando o fígado como 
fundamental órgão para metabolização do propofol nesta espécie. 
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ABSTRACT 
Propofol is a general anesthetic that has immediate onset of action, short 
duration and fast recovery owing to the great potential for corporal distribution 
and hepatic and extra hepatic sites of metabolism. The objective of this research 
is to demonstrate the performance of the anesthesia with p ropofo l in healthy 
rabbits and in case of severe involvement of the liver, kidney and lung, 
emphasizing the duration and the anesthetic depth, in addition to contribute for 
the establishment of the real importance of these organs on the purifying of 
propofol in rabbits. It was used twenty six rabbits aged between forty five and 
fifty days and weighting between 1,1 and 1,9 kilograms, separated in three 
groups: the group 1 with ten healthy animals; the group 2 also with ten animals 
but with lung and kidney failure caused by 15 mg/kg intraperitoneal 
administration of paraquat 24 hours before anesthesia; and the group 3 with six 
rabbits with an acute liver failure caused by 1,5 ml/kg intragastric infusion of 
carbon tetrachloride PA 48 hours before anesthetic act. The anesthesia was 
induced by 10 mg/kg intravenous administration of propofol and immediate 
maintenance with 1,5 mg/kg/min infusion during ten minutes. The third group 
animals presented the greatest anesthetic duration, with the end of anesthesia 
surgery level at 21,5 minutes after the last administration of the anesthetic, 
against 6,3 minutes of the controled group and 7,8 minutes of the group 2. It was 
also observed in all groups a reduction of the respiratory frequency, temperature 
and oxygen saturation, and a reduction on medium arterial pressure only in the 
controled group. The anesthesia reached deep planes, with an intense muscular 
relaxation and unconsciousness. The kidney and lung involvement didn't change 
significantment in the duration of anesthesia with propofol in rabbits, but 
proportionated greater respiratory depression and less variation on arterial 
pressure. Rabbits with an acute liver failure presented greater period of recovery 
anesthesia than in healthy animals characterizing liver the basic organ for the 




Propofol é um agente anestésico quimicamente não relacionado com 
outros anestésicos. É um fenol, 2,6-diisopropilfenol, comercialmente formulado a 
1% em uma solução de 10% de óleo de soja, 2,25% de glicerol e 1,2% de lecitina 
de ovo. 
Suas ações de imediata inconsciência e rápida recuperação, além de seus 
pequenos efeitos deletérios a importantes sistemas como cardíaco e respiratório 
colocam o propofol como um dos principais anestésicos tanto na medicina 
humana quanto na medicina veterinária. Seu emprego é indicado em cirurgias de 
alto risco e na sedação de pacientes em unidades de tratamento intensivo. 
Devido ao curto tempo de equilíbrio entre as concentrações sangüíneas e 
cerebrais, característico de sua natureza lipofílica, o propofol possui um rápido 
pico de ação após sua administração intravenosa. A curta duração de ação e a 
rápida recuperação são atribuídas à redistribuição do propofol à musculatura e 
gordura e pela biotransformação pelo fígado (ZORAN et al., 1993). O propofol é 
rapidamente metabolizado, principalmente por glicuronidação hepática, porém 
sua depuração excede a capacidade da circulação sangüínea do fígado, sugerindo 
mecanismos extra-hepáticos para metabolização do propofol (SEBEL e LOWDON, 
1989). 
SIMONS et al. (1991) encontraram uma grande variação entre espécies 
animais na metabolização e depuração da droga trabalhando in vivo. Existem 
diferenças interespecíficas na capacidade e importância de certos órgãos em 
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metabolizar o propofol, o que dificulta estabelecer um modelo experimental 
para o estudo da anestesia com esse fármaco entre as espécies animais e o 
homem. 
Não estão completamente elucidadas ainda as vias metabólicas do 
propofol em coelhos. LE GUELLEC et al. (1995) trabalhando in vitro observaram 
glicuronidação microssomal em fragmentos de fígado e rim de coelhos, porém 
não em tecido pulmonar, órgão suspeito de ter grande importância na depuração 
do propofol em outras espécies. 
0 coelho é um animal de laboratório pelo qual existe grande interesse no 
estudo da anestesia com o propofol, pelas semelhanças com a espécie humana 
nas vias metabólicas e pela facilidade na canulação venosa, principal via de 
administração do medicamento. A elucidação dos sítios de metabolização do 
propofol é fundamental para possibilitar a utilização de coelhos como espécie de 
importância na experimentação anestésica. 
Pouco se conhece também da anestesia clínica com propofol para essa 
espécie, visto que na grande maioria das vezes, fármacos anestésicos são 
simplesmente utilizadas em coelhos como modelo experimental, sem a 
preocupação com o padrão de anestesia estabelecido. Como o coelho está 
extremamente difundido no Brasil como animal de estimação e sua presença em 
clínicas veterinárias apresenta-se num processo crescente, mais dados sobre 
duração anestésica, efeitos sobre diferentes órgãos e planos anestésicos 
encontrados com determinadas doses auxiliarão na rotina clínica. 
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A resposta clínica das anestesias em pacientes com limitadas vias de 
metabolização auxiliará no estabelecimento da real importância desses órgãos na 
depuração do propofol em coelhos. O objetivo deste trabalho é demonstrar jn 
vivo o desempenho da anestesia com propofol em coelhos sadios e com grave 
comprometimento de fígado, rim e pulmão, destacando a duração e a 
profundidade anestésica. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
2.1. PROPOFOL 
2.1.1. Mecanismo de ação do propofol 
O propofol, assim como muitos outros anestésicos gerais, potencializa as 
transmissões inibitórias mediadas pelo ácido gama-aminobutírico (GABA), o maior 
neurotransmissor inibitório nos mamíferos. 
A ativação dos canais de cloro pelos receptores pós-sinápticos GABA A 
parece ser a principal responsável dessa inibição das transmissões nervosas, 
porém um envolvimento de receptores pré-sinápticos do GABA também parece 
facilitar essa transmissão inibitória gabaérgica, uma vez que os receptores GABA A 
são facilmente saturáveis (TANEL IAN et aL, 1993; MURUGA IAH e HEMMINGS, 
1998). 
Está claro, porém, que o propofol tem mais que um simples sítio de ação. 
Em concentrações clinicamente relevantes este anestésico pode inibir receptores 
de mediadores lipofílicos, como lisofosfatídeos e prostaglandinas, que 
provavelmente têm grande influência na sua propriedade de vasodilatação (ROSSI 
et ai., 1996). Uma diminuição na taxa metabólica cerebral e conseqüentemente 
uma diminuição na circulação sangüínea cerebral também são observadas 
durante a anestesia geral com o propofol (UPTON e LUDBROOK, 1997). 
2.1.2. Dose do propofol para indução anestésica 
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A dose necessária do propofol para atingir uma determinada profundidade 
anestésica é significativamente maior em indivíduos jovens quando comparados a 
adultos e idosos, principalmente devido às diferenças farmacocinéticas. 
Independente da espécie, jovens possuem uma maior depuração metabólica do 
propofol. Uma menor percentagem de tecido gorduroso nestes indivíduos 
promove um maior volume de distribuição do anestésico para o compartimento 
central (SAINT-MAURICE et ai, 1989; LARSSON e WAHLSTRÕM, 1998). 
Apesar de que no momento final da anestesia clínica indivíduos jovens 
mostram maiores concentrações sangüíneas do propofol que adultos, a 
concentração e sensibilidade cerebral não diferem de maneira importante nas 
diferentes idades (LARSSON e WAHLSTRÕM, 1998). 
Em ratos, a duração dos efeitos anestésicos do propofol é 50% maior nas 
fêmeas quando comparadas aos machos, porém a concentração de propofol no 
sangue e cérebro no final da anestesia é a mesma nos dois grupos. As fêmeas 
apresentam um retorno do fármaco dos tecidos para o sangue e uma depuração 
sangüínea mais lenta (LIU et ai, 1995). 
A velocidade de administração também pode influenciar a dose necessária 
do propofol para a indução da anestesia. Uma redução na diferença da 
concentração sangüínea e cerebral durante uma indução na velocidade de 10 
mg/kg/min provou que existe uma relação entre a velocidade de indução e 
concentração no sistema nervoso central. Esta velocidade parece ser a que 
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promove uma menor dose necessária do anestésico (LARSSON e WAHLSTRÒM, 
1998). Injeções muito rápidas produzem um pico antecipado de concentração 
arterial, porém não aumentam a velocidade de indução, mas elevam o risco de 
hipotensão. Injeções muito lentas atenuam o limite de concentração pela 
metabolização e redistribuição antes de atingir o nível máximo. O tempo de 
administração ideal parece girar em torno de dois minutos (LUDBROOK e UPTON, 
1997). 
Aumento na meia-vida de eliminação pode ocorrer em seguida a cirurgias 
prolongadas ou longo tempo de infusão. Estes pacientes podem exibir uma 
depuração reduzida, levando a diminuição do requerimento anestésico para 
manutenção e recuperação prolongada (SHAFER et ai., 1988). 
Coelhos necessitam de maiores doses anestésicas quando comparados a 
humanos e cães e dose de 6,44 mg/kg de propofol mostrou-se efetiva para 
anestesiar 50% dos animais testados (AESCHBACHER e WEBB, 1993a). LA7TE et ai. 
(1995) observaram excelente nível anestésico com a dose de 12,5 mg/kg. Apenas 
planos leves anestésicos puderam ser observados com a infusão contínua por 8 
horas de 0,876 mg/kg/min de propofol (AESCHBACHER e WEBB, 1993b). 
2.1.3. Alterações nos sistemas circulatório e respiratório 
A habilidade do propofol para a manutenção da anestesia em pacientes 
com doença cardíaca é controversa. Ele causa hipotensão devido a uma grande 
redução na resistência vascular sistêmica (CLAEYS et al., 1988), porém a redução 
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da pós-carga pode ser benéfica para pacientes com falência cardíaca crônica 
(PATRICKeía/., 1985). 
O propofol diminui a pressão arterial, débito cardíaco, resistência vascular 
sistêmica e freqüência cardíaca. KAMIJO et al. (1992), trabalhando com coelhos 
observou que a pressão arterial média foi reduzida de 80,8 mmHg para 64,2 
mmHg depois de uma dose de 5 mg/kg de propofol e manutenção durante 15 
minutos com 0,5 mg/kg/min em infusão contínua e para 77 mmHg depois de uma 
dose de 2 mg/kg e manutenção com 0,2 mg/kg/min, porém a freqüência 
cardíaca não foi alterada significativamente pelo propofol. 
A infusão contínua com propofol na dose de 1,2 mg/kg/min reduziu a 
pressão arterial média de coelhos em 33%, débito cardíaco em 24% e a circulação 
sangüínea nos membros posteriores em 10% (BLAKE et al., 1994). 
Concomitante com a vasodilatação, barorreflexos arteriais podem ser 
atenuados durante a anestesia com propofol e o retorno da consciência não 
obrigatoriamente significa recuperação desses reflexos e profunda hipotensão 
pode ocorrer com hemorragia aguda ou outro agente hipotensor (KAMIJO et al., 
1992). 
MOUREN et al. (1994), não observou indução de efeitos depressores 
cardíacos com o uso do propofol trabalhando com coração de coelho isolado 
perfundido em sangue, apesar de que não se descartam efeitos inotrópicos 
negativos indiretos do propofol através de alterações no sistema nervoso 
autonômico ou liberação hormonal. 
8 
O propofol tem um efeito direto idade-dependente na condução cardíaca. 
A condução átrio-ventricular pode ser retardada de uma maneira freqüência-
dependente no coração de adultos, porém as propriedades eletrofisiológicas 
cardíacas de coelhos neonatos não são diretamente afetadas significativamente 
pelo propofol (WU et al. 1997). 
Não são observadas alterações nos efeitos hemodinâmicos quando se 
utiliza propofol em pacientes com insuficiência renal crônica terminal, quando 
comparados a indivíduos sadios (NATHAN, 1994). 
0 propofol é um depressor da freqüência e profundidade da respiração, 
ocorrendo comumente períodos de apnéia após doses de indução. O propofol 
promove uma vasodilatação em pulmão isolado de coelho com resistência 
vascular aumentada, porém não apresenta qualquer efeito na resistência 
vascular pulmonar de indivíduos sadios (UEZONO e CLARKE, 1995). 
2.1.4. Mecanismos de metabolização e depuração do propofol 
Desde sua introdução como medicamento anestésico de rotina em 
hospitais de humanos, o propofol vem ganhando popularidade como agente de 
indução e manutenção anestésica. Esta popularidade deve-se tanto às 
propriedades farmacodinâmicas como as farmacocinéticas do propofol. A 
farmacocinética dessa droga é caracterizada por uma rápida depuração e 
distribuição para tecidos periféricos, resultando em uma também rápida 
diminuição na concentração após o término da infusão. A farmacodinâmica 
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caracteriza-se por uma recuperação tranqüila e rápido retorno da orientação, 
além de não provocar náuseas e vômitos (KATARIA et al., 1994). 
No cão, no rato e no homem os valores das análises da concentração 
sangüínea do propofol indicam que a farmacocinética é melhor descrita por um 
modelo em três compartimentos (COCKSHOTT et al., 1992; KATARIA et al., 
1994). Pacientes que sofrem cirurgias prolongadas apresentam um tempo maior 
para recuperação anestésica quando comparados a pacientes submetidos a 
cirurgias curtas, indicando um potencial para acumulação da droga em tecidos 
menos perfundidos, como gordura (SHAFER et al., 1988). Porém, em coelhos foi 
descrito apenas um modelo em dois compartimentos. O propofol é inicialmente 
distribuído para um grande compartimento central logo após a injeção e depois é 
rapidamente e extensivamente redistribuído. A depuração corpórea total é muito 
mais rápida em coelhos (340 ml/kg/min) comparada a cães (76 ml/kg/min) e 
ratos (72 ml/kg/min) após um simples bolus inicial (COCKSHOTT et al., 1992). 
Existem diferenças interespecíficas na biotransformação do propofol. Nos 
humanos, mais de 50% da dose administrada é metabolizada por glicuronidação 
ou sulfatação. Cães parecem ser inábeis para a glicuronidação deste fármaco e os 
principais metabólitos são conjugados a partir do 4-hidroxipropofol. Esta reação 
de hidroxilação do propofol parece ser o primeiro passo para a sua eliminação em 
cães e é mediada pela citocromo P-450 (COURT et al., 1999). Nos coelhos não 
ocorre a sulfatação, mas pode ocorrer hidroxilação de um grupo isopropil. A 
glicuronidação é a principal via metabólica nesta espécie (SIMONS et al., 1991). 
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O propofol é altamente ligado a proteínas séricas e apenas 0,48 a 1,89% 
pode ser encontrado livre no sangue, o que sugere que qualquer alteração que 
possa interferir na ligação protéica desse anestésico implica em grande diferença 
farmacocinética. Não foi observado, porém, diferença na ligação protéica do 
propofol em pacientes com cirrose hepática ou falência renal (COSTELA et al., 
1996). 
UPTON e LUDBROOK (1997) provaram um modelo farmacocinético 
composto por seis compartimentos em ovinos. Após a administração do propofol 
ele aparece em um compartimento sangüíneo venoso e é extraído por um 
compartimento pulmonar, onde pode ser metabolizado. A partir do pulmão o 
anestésico é então distribuído para os outros compartimentos que são o cérebro, 
subdividido em dois compartimentos, parênquima e capilares, e então para 
tecidos pobremente perfundidos (25%) e tecidos bem perfundidos (75%), onde 
ocorrerá a depuração hepática. 
Apesar do fígado ser efetivamente o principal órgão responsável pela 
metabolização do propofol, a depuração corpórea total parece ser maior que a 
taxa de circulação sangüínea hepática, o que sugere sítios extra-hepáticos de 
metabolização deste anestésico. 
A depuração média do propofol em humanos é de 2,4 l/min, maior que a 
taxa de circulação sangüínea ou plasmática hepática total, o que sugere uma 
depuração extra-hepática de cerca de 1,3 l/min. Essa "metabolização" extra-
hepática, porém, pode não acontecer e sim ser fruto de uma distribuição para 
compartimentos profundos (LANGE et al., 1990). 
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Muitos autores acreditam na metabolização extra-hepática do propofol. 
Além do fígado, parede intestinal, rim e pulmão têm sido apontados como 
importantes locais de depuração do propofol (COCKSHOTT, 1985; NOLAN et al., 
1991; COCKSHOTT et al., 1992; VEROLI et al., 1992; GRAY et al., 1992; RAOOF et 
al., 1995; LE GUELLEC et al., 1995; RAOOF et al., 1996; LUDBROOK e UPTON, 
1997; UPTON e LUDBROOK, 1997; FERREIRA et al., 1997). Altos valores de 
depuração total em caprinos, 256 ml/kg/min, comparado com uma média de 31 
ml/kg/min em humanos, claramente evidenciam isto (NOLAN et al., 1991). 
VEROLI et al. (1992) administraram propofol durante a fase anahepática 
em transplante de fígado em humanos e puderam observar metabólitos de 
glicuronidação e sulfatação do propofol na urina. Também foi observado um 
rápido declínio da concentração sangüínea do propofol durante os primeiros 60 
minutos. Apesar desse último achado provavelmente acontecer devido à rápida 
distribuição tecidual do propofol conseqüente a sua natureza altamente 
lipofílica, a evidência de metabólitos na urina durante essa fase comprova a 
existência de sítios extra-hepáticos de depuração do propofol. Os mesmos 
achados foram documentados por GRAY et al. (1992). A depuração do propofol 
em suínos durante transplante experimental de fígado foi 20% menor que nos 
animais controles, porém sem significância estatística (BENASSAI et al., 1990). 
A farmacocinética e a ligação protéica do propofol não foram alteradas 
depois de uma simples dose em pacientes com cirrose hepática (SERVIN et al., 
1988) ou atresia biliar (RAOOF et al., 1995) e depois de infusão contínua em 
pacientes com cirrose hepática (SERVIN et al., 1990). 
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A depuração corpórea total do propofol depois de infusão contínua ou 
bolus simples não tem significativa diferença em pacientes humanos sadios ou 
com cirrose hepática, porém, o tempo de recuperação anestésica após infusão 
contínua é significativamente maior no grupo cirrótico (SERVIN et al., 1990). O 
mesmo resultado não foi observado por FERREIRA et ai. (1997) depois de bolus 
simples de propofol em cães com insuficiência hepática aguda, onde pode ser 
observado o mesmo tempo de anestesia nos animais sadios e hepatopatas. 
Não existem alterações farmacocinéticas e hemodinâmicas quando se 
utiliza o propofol em pacientes urêmicos comparados a pacientes sadios (KIRVELA 
et al., 1992). ICKX et al. (1998) corroboraram esses dados em pacientes humanos 
em estágio final de doença renal, porém observaram que o volume de 
redistribuição foi maior nestes indivíduos e o tempo de recuperação anestésica 
foi significantemente mais curto. 
Em pacientes urêmicos e hipoprotéicos existe uma maior diferença 
farmacocinética, provavelmente devido à maior fração de propofol não ligado a 
proteínas em relação a níveis normais de proteína sérica. Nesses pacientes uma 
maior depuração corpórea do propofol pode ser observada (DE GASPERI et al., 
1996). 
Em gatos anestesiados com propofol, 61% do anestésico passa pelo pulmão 
imediatamente após a administração. Enzimas responsáveis pela conjugação dos 
fenóis são encontradas no pulmão de várias espécies e a extração pulmonar do 
propofol é suficiente para reduzir a quantidade do fármaco viável para 
distribuição (MATOT et al., 1993). Essa remoção pulmonar do propofol pode ser 
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reduzida substancialmente com a administração conjunta de outra droga com 
passagem pulmonar como o fentanil, mas a injeção antecipada do opióide, com 
intervalo de pelo menos 3 minutos é suficiente para normalizar a captação do 
anestésico pelo pulmão (MATOT et al., 1994). 
Simulando a extração pulmonar do propofol em ovelhas, LUDBROOK e 
UPTON (1997) mostraram que a extensão dessa captação pode alterar de maneira 
significativa a concentração arterial do anestésico e, conseqüentemente, altos 
valores de extração pulmonar do propofol podem ser suficientes para não induzir 
a anestesia. Como a função do pulmão no metabolismo do propofol é importante, 
a distribuição pulmonar da droga tem efeitos substanciais na sua concentração, 
mas de maneira mais importante durante aplicação em bolus simples que 
durante infusão contínua. 
O veículo lipídico do propofol reduz significativamente o seu seqüestro 
pulmonar. O pico da concentração pulmonar do propofol administrado em uma 
formulação livre de lipídios aumenta em 300 vezes se comparado a emulsão 
normal. Conseqüentemente, o veículo lipídico aumenta a concentração 
plasmática e cerebral do anestésico, reduzindo a dose necessária (DUTTA e 
EBLING, 1998). 
A hipoxia produz um acúmulo de propofol no sangue e reduz a depuração 
corpórea total, sendo indicada uma manutenção da normoxia durante longos 
períodos de infusão do anestésico (TSUBOKAWA et al, 1998; YAMAMOTO et al., 
1999). 
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LE GUELLEC et al. (1995) pesquisou a capacidade de glicuronidação do 
propofol no fígado, rim e pulmão de humanos, ratos e coelhos. Enzimas 
microssomais hepáticas de humanos mostraram alta atividade na exposição ao 
propofol, porém a dos ratos pareceram ser menos importantes. Enzimas renais de 
ratos e coelhos foram capazes de glicuronidar o propofol, mas pulmão de 
humanos e coelhos não foram capazes de metabolizar o anestésico. Como a 
glicuronidação é a forma de metabolização mais importante nos lagomorfos, uma 
vez que a sulfatação não é possível, os autores acreditam que o rim pode ter 
importante atividade na metabolização extra-hepática do propofol, mas o 
pulmão não. 
Apesar do cérebro possuir enzimas com poder de metabolizar drogas, 
inclusive fenóis, está excluída a hipótese de significante metabolização do 
propofol no cérebro (LUDBROOK et aL, 1999). 
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2.2. INSUFICIÊNCIA PULMONAR AGUDA 
2.2.1. Parênquima alveolar 
O parênquima alveolar é dividido em unidades estruturais e funcionais 
chamadas ácinos, locais das trocas gasosas no pulmão. As células mais 
importantes no parênquima pulmonar são as células epiteliais alveolares ou 
pneumócitos, do tipo I e tipo II, células do endotélio capilar alveolar, fibroblastos 
e outras células intersticiais e macrófagos alveolares. 
A função primária dos pneumócitos tipo II é a síntese do surfactante 
pulmonar, além de servirem como progenitores para a substituição e modificação 
das células do epitélio alveolar. O surfactante tem por objetivo diminuir a 
superfície de tensão no espaço alveolar durante a expiração. Também sintetizam 
uma infinidade de componentes matriciais incluindo fibronectina, colágeno tipo 
IV e proteoglicanos. As células do tipo II proliferam rapidamente e podem 
repovoar uma região depois de uma destruição dos pneumócitos do tipo I, 
podendo até diferenciar-se nestes. 
As células do epitélio alveolar tipo I recobrem aproximadamente 93% da 
superfície alveolar. Elas têm uma limitada capacidade de adaptação à injúria 
devido à grande área de superfície de membrana e poucos mecanismos de defesa 
enzimática. 
As células do endotélio capilar alveolar formam o maior leito capilar do 
corpo, funcionando como barreira parcialmente permeável entre o lume capilar 
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e o interstício capilar, transportando solutos, água e gases. Fibroblastos 
alveolares são células de tecido conectivo que sintetizam proteínas, tem função 
contrátil e promovem interações entre célula e matriz, sendo responsáveis pela 
síntese da matriz intersticial, de colágeno e elastina. Os macrófagos pulmonares 
dividem-se em alveolares, intersticiais, intravasculares e células dendríticas 
(DUNGWORTH, 1993). 
2.2.2. Modelo de insuficiência pulmonar provocada pelo paraquat 
Paraquat é um herbicida amplamente utilizado, com um largo espectro de 
atividade efetiva. Apresenta importantes efeitos tóxicos nos animais e nos 
humanos, bem descritos, envolvendo principalmente lesões pulmonares. Muitos 
são os relatos de intoxicações acidentais e provocadas, inclusive suicídios, 
conduzindo o estudo do seu mecanismo de ação e possíveis tratamentos. 
0 paraquat tem facilidade de acumular-se no pulmão, quando comparado 
a outros órgãos, e com especificidade a determinado tipo de célula pulmonar. 
Após uma simples exposição ao paraquat são desenvolvidas inflamação e fibrose 
intersticial progressiva. As células do epitélio alveolar tipo I são principalmente 
afetadas. As células tipo lí proliferam-se para ocupar os espaços deixados pela 
necrose celular tipo I, induzindo edema pulmonar agudo e hemorragia. 
Fibroblastos migram para a região destruída depositando colágeno e, 
conseqüente, determinando fibrose pulmonar (TORRE et ai., 1984; RUSSOUW et 
al., 1984; SMITH, 1987; FOGT e ZILKER, 1989). A citotoxicidade é provocada por 
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uma redução do paraquat pelo complexo I, produzindo o anion superoxido que irá 
danificar constituintes celulares vitais (SMITH, 1987; FUKUSHIMA et al., 1993; 
YAMADA e FUKUSHIMA, 1993; FUKUSHIMA et al., 1994). 
Apesar de estudos contraditórios, coelhos são susceptíveis ao paraquat e 
seu uso providencia um modelo apropriado de injúria pulmonar aguda com 
instabilidade alveolar, que facilmente pode ser usado em protocolos 
experimentais (HASSAN et al., 1989; SILVA e SALDIVA, 1998). 
2.2.3. Avaliação histopatológica do pulmão intoxicado por paraquat 
Na intoxicação aguda pelo paraquat os pulmões ficam pesados, escuros e 
elásticos e o espaço alveolar é preenchido por fluidos e sangue. O paraquat pode 
ser localizado nos pneumócitos, parede dos vasos sanguíneos e células do epitélio 
bronquiolar três horas após a exposição. As primeiras alterações observadas são 
edema pulmonar, líquido pleural e aumento no número de polimorfonucleares no 
pulmão. Também pode ocorrer formação focal de membranas hialina e 
hemorragias (VIZEK et al., 1975; NAGAO et al., 1991; GIULIVI et al., 1995). 
As células de preenchimento alveolar destruídas serão posteriormente 
repostas pela diferenciação das células tipo II. Neste momento pode ser 
observada alveolite necrotizante com alterações pulmonares mudando de 
exudativa para esclerosante e fibrose intersticial focal ou difusa, espessamento 
intersticial, proliferação de macrófagos nos alvéolos e hiperplasia de células tipo 
II (SEIDENFELD et al., 1978; HELLERICH et al., 1990). 
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2.2.4. Avaliação radiográfica do pulmão intoxicado por paraquat 
Os primeiros achados radiográficos da intoxicação aguda por paraquat 
consistem em pneumotórax bilateral, pneumomediastino, pneumopericárdio, 
enfisema subcutâneo e uma vascularização indistinta dos campos pulmonares. 
Com a progressão das lesões pulmonares pode-se observar pneumonia intersticial 
grave, enfisema pulmonar intersticial e fibrose pulmonar. (CHEN et o/., 1994; 
KAGEYAMA et ai., 1990). 
Em um estudo retrospectivo em humanos, constatou-se que após uma 
semana cerca de 65% dos pacientes apresentavam consolidação pulmonar difusa, 
40% com pnemomediastino, com ou sem pneumotórax, e 20% cardiomegalia com 
dilatação do mediastino superior. Pequenos cistos e escurecimento linear 
começaram a aparecer no final da primeira semana e tornaram-se a 
anormalidade parenquimal preponderante depois de 4 semanas (IM et al., 1991). 
2.2.5. Equilíbrio ácido-base 
Durante o metabolismo normal há uma produção contínua de ácidos 
voláteis e não voláteis, porém o pH sangüíneo permanece constante. O principal 
produto do metabolismo ácido é o C02, equivalente ao ácido carbônico, que 
possui sistema tampão próprio e é eliminado exclusivamente pelos pulmões. 
Ácidos não voláteis são produzidos em menor quantidade, tem tampão próprio e 
são eliminados exclusivamente pelos rins. 
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O sistema respiratório oferece uma via alternativa pela qual a 
concentração do íon hidrogênio pode ser regulada pela variação na pressão 
parcial de C02 (PC02). Quimiorreceptores particularmente localizados na medula 
oblonga e no corpo carotídeo monitoram as alterações na concentração 
hidrogeniônica e PC02 ajustando a freqüência e a amplitude respiratória. 
Apesar de mais lento, quando comparado ao pulmão, o rim funciona como 
principal meio pelo qual ácidos produzidos por processos metabólicos são 
eliminados. 0 rim promove a síntese de bicarbonato e a excreção do excesso de 
íon hidrogênio com a urina (MUIR e DE MORAIS, 1996). 
Uma alteração respiratória primária, com excesso na produção de ácido 
carbônico e uma alteração metabólica primária, com excesso de ácidos orgânicos 
ou inorgânicos produzirão, respectivamente, acidose respiratória e não-
respiratória. Já a perda de ácido carbônico, devido a uma alteração respiratória 
e a perda de ácido no organismo ou aumento no teor de base, devido a uma 
alteração metabólica induzirão, respectivamente, alcalose respiratória e não 
respiratória (GOLDBERGER, 1973). 
Na presença de uma acidose ou alcalose primárias, o organismo lança mão 
de mecanismos químicos e fisiológicos para compensar e corrigir o pH. A tabela 1 
mostra as variações de pH, concentração de hidrogênio, concentração de 
bicarbonato e PC02 nas diferentes alterações de pH compensadas e não 
compensadas. 
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TABELA 1 - Variação de pH, concentração de íon hidrogênio, concentração de 
bicarbonato e PC02 durante alterações no equilíbrio ácido-base. 
pH [H+] [HC03-] PC02 
Acidose respiratória * = 
Acidose respiratória compensada = = * * 
Acidose não respiratória NU * = 
Acidose não respiratória compensada = = 
Alcalose respiratória * * = n|/ 
Alcalose respiratória compensada = = * sP 
Alcalose não respiratória * = 
Alcalose não respiratória compensada = = * 
SEIDENFELD (1985) encontrou mínimas alterações nos gases sangüíneos em 
coelhos intoxicados experimentalmente com paraquat por nebulização, apesar da 
diminuição da freqüência respiratória e da hipoxemia observada em alguns 
indivíduos. Outro trabalho relatou, após doses fatais de 400 mg/kg de paraquat 
por via intraperitonial, uma diminuição da freqüência respiratória, pH, excesso 
de bases e concentração de bicarbonato e aumento na PC02, sugerindo acidose 
respiratória e não respiratória (TOKUNAGA et al., 1990). 
2.2.6. Avaliação da insuficiência renal aguda induzida pelo paraquat 
Menos importante que a lesão pulmonar em intoxicações agudas, visto que 
o óbito ocorre por insuficiência respiratória, o paraquat pode induzir 
nefrotoxicidade devido a uma necrose dos túbulos renais. Vinte e quatro horas 
após a intoxicação pode-se observar necrose em túbulos proximais e leves lesões 
em túbulos distais são notadas apenas após 48 horas. Alterações máximas na 
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estrutura e na função renal ocorrem oito dias após a administração da droga 
(BA IRAKTARI et al., 1998; BEN REJEB et al., 1997). 
Em um estudo retrospectivo de 29 casos de intoxicação por paraquat em 
humanos, 22 pessoas desenvolveram falência renal aguda (AAAGLIA e TARIN, 2000) 
e em outro, oito de um universo de doze pessoas mostraram níveis elevados de 
uréia sangüínea (YAMASHITA et ai., 2000). 
2.2.6.1. Testes bioquímicos para avaliação da função renal 
Os testes bioquímicos mais utilizados para avaliar a azotemia são as 
aferições dos níveis séricos de uréia e creatinina. Podem ocorrer, porém, dois 
erros básicos na interpretação dos resultados: a conclusão de que não existe uma 
doença renal, quando na realidade ela está presente e uma má interpretação de 
níveis sanguíneos elevados destes compostos resultando em falsos positivos 
(FINCO, 1989). 
Cerca de 75% dos nefrons podem estar não funcionantes antes de ocorrer 
uma elevação dos níveis de uréia e creatinina. Não existe entre estes um 
composto mais sensível para a detecção da função renal, porém na maioria das 
espécies domésticas, concentrações séricas de creatinina e uréia são estimativas 
imperfeitas da taxa de filtração glomerular (BERNSTEIN, 1965). 
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2.2.6.1.1. Uréia 
A uréia é o principal produto final do catabolismo protéico. A síntese de 
uréia ocorrida exclusivamente no fígado é um mecanismo para a excreção da 
amónia produzida pela degradação dos aminoácidos (WHITE et a/., 1973). O valor 
sérico médio da uréia no coelho é 14,3 mg/dl, porém resultados até 23,5 mg/dl 
são considerados normais (KANEKO, 1989; HARKNESS & WAGNER, 1993). 
A taxa de formação da uréia depende do grau de catabolismo protéico. O 
aumento no nível de uréia sangüínea pode ocorrer mais em conseqüência de um 
catabolismo protéico acelerado do que de uma diminuição na excreção urinária 
de uréia. Pacientes com deficiência na função renal de depuração da uréia, tem 
maior predisposição para um aumento do nível da uréia sangüínea devido a 
alterações alimentares, que animais saudáveis (FINCO, 1989). 
Além de unia diminuição da filtração glomerular renal primária, altos 
níveis de uréia sangüínea podem ocorrer devido a uma dieta rica em proteínas, 
catabolismo protéico decorrente de febre, trauma, infecção ou toxemia, 
hemorragia do trato gastrintestinal ou administração de fármacos como 
corticosteroides ou tetraciclinas (COLES, 1986). 
2.2.6.1.2. Creatinina 
A creatinina é formada durante o metabolismo muscular normal, a partir 
da creatina e fosfocreatina, em um processo irreversível e numa taxa de 1,6 a 2% 
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diariamente (FINCO, 1989). Uma variação de 0,8 a 2,57 mg/dl pode ser 
encontrada na dosagem sérica de coelhos sadios (KANEKO, 1989). 
A quantidade diária de creatinina formada depende da taxa corpórea de 
creatina que, por sua vez, depende da taxa da síntese hepática e massa muscular 
(FINCO, 1989). Em todas as espécies de mamíferos, creatinina é livremente 
filtrada pelos glomérulos e aparece no filtrado glomerular na mesma 
concentração que no sangue (SMITH, 1951). 
A maioria dos fatores que influenciam a concentração de creatinina são 
similares aos que alteram a concentração de uréia no sangue, porém, a 
creatinina não é afetada pela dieta, a produção diária pelo metabolismo 
muscular é relativamente constante e fatores catabólicos que aumentam a 
formação de uréia como febre, infecção, toxemia e administração de drogas não 
contribuem na produção de creatinina (COLES, 1986). 
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2.3. INSUFICIÊNCIA HEPÁTICA AGUDA 
2.3.1. Modelo de insuficiência hepática provocada pelo tetracloreto de carbono 
O tetracloreto de carbono (CCl4) é um hidrocarboneto halogenado 
antigamente utilizado como removedor de manchas e limpador de carpetes. Na 
medicina veterinária foi utilizado devido a suas propriedades anti-helmínticas, 
particularmente em eqüinos, mas abandonado devido a disponibilidade atual de 
drogas mais seguras. Apresenta-se na forma de um líquido incolor, muito volátil, 
neutro e mais denso que a água. 
0 efeito tóxico depende do metabolismo "suicida" desta substância pelos 
hepatócitos. Sabe-se que os radicais livres formados pelo metabolismo do CCU, 
assim como o do paraquat, atacam as ligações insaturadas de ácidos graxos 
causando peroxidação lipídica que danifica a membrana lipoprotéica dos próprios 
hepatócitos fosfolipases A e C, que desencadeiam a formação de uma série de 
mediadores da inflamação. Os resultados são necrose centro-lobular e 
transformação gordurosa reversíveis. 0 quadro clínico manifesta-se de maneira 
inespecífica, com dor à palpação abdominal, apatia, depressão, anorexia e 
diarréia com ou sem estrias de sangue (FERREIRA, 1998). 
A intoxicação pelo tetracloreto de carbono tornou-se um modelo 
experimental clássico em vários animais e mundialmente aceito na medicina 
comparativa para o estudo de hepatopatias agudas e crônicas (FERREIRA, 1998). 
Em coelhos também já foi utilizado em diferentes protocolos experimentais com 
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o intuito de induzir cirrose hepática grave aguda ou crônica (KANAGHINIS et o/., 
1982; KAPUSCINSKI et aL, 1993; DELRAT et aL, 1994; UGAZIO et aL, 1995;). 
Dentre os diversos protocolos sugeridos para modelos experimentais de 
insuficiência hepática aguda com CCU, vários autores indicam que a dose ideal a 
ser administrada, por via intragástrica, independente da espécie, é aquela capaz 
de produzir necrose hepática grave e imediata, sem levar o animal à morte. 
Excelentes resultados foram obtidos com as doses de 1 a 1,5 ml/kg de CCl4 PA 
(NOONAN, 1981; AGUILERA-TEJERO et aL, 1988). 
2.3.2. Testes bioquímicos para avaliação da função hepática 
A análise bioquímica do soro pode ser empregada no intuito de se 
investigar a presença ou não de hepatopatias. Os testes bioquímicos que podem 
servir como parâmetros na avaliação hepática, podem ser divididos em testes de 
atividade sérica de enzimas e testes de função hepática. 
As enzimas hepatocitárias literalmente extravasam para a circulação após 
o rompimento da membrana dos hepatócitos decorrente de uma agressão. Entre 
os testes de atividade sérica das chamadas enzimas de extravasamento, incluem-
se as dosagens de níveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato 
aminotransferase (AST), sorbitol desidrogenase (SD), lactato desidrogenase-
isoenzima 5 (LDH5) e glutamato desidrogenase (GLDH). Existem outras enzimas 
como a fosfatase alcalina (FA) e a gama-glutamiltransferase (GGT), cuja 
produção é estimulada por colestase ou por ação de drogas (FERREIRA, 1998). 
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2.3.2.1. Aspartato aminotransferase (AST) 
Nas diferentes espécies animais, níveis elevados da AST podem indicar 
destruição hepatocelular, porém não é uma enzima específica para necrose 
hepática, mostrando aumento sérico mesmo quando ocorre necrose de 
musculatura esquelética ou cardíaca. A ALT é uma enzima específica para função 
hepática, porém só é encontrada em níveis significantes em cães, gatos e 
primatas, não tendo importância clínica em outras espécies (COLES, 1986; 
CORNÉLIUS, 1989). O valor médio da AST em coelhos sem alteração hepática é de 
47,0 U/l (KANEKO, 1989). 
Na necrose hepática aguda provocada por substâncias como o tetracloreto 
de carbono e a dimetilnitrosamina, as transaminases são abundantemente 
liberadas na circulação, atingindo o pico da concentração em 48 a 72 horas (VAN 
VLEET et al, 1968; CENTER, 1996). 
2.3.2.2. Fosfatase alcalina 
Fosfatase alcalina faz parte de um grupo de enzimas que estão elevadas 
durante a obstrução de duetos biliares intra ou extra-hepáticos. Aumento na 
atividade desta isoenzima também pode ser observada após necrose hepática, 
devido a uma obstrução biliar intra-hepática secundária (CORNÉLIUS, 1989). 
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Concentrações séricas em torno de 120 U/l de fosfatase alcalina são consideradas 
normais para coelhos (KANEKO, 1989). 
O grau de elevação da fosfatase alcalina depende da natureza da lesão 
hepática. Na necrose hepatocelular aguda, como na intoxicação pelo tetracloreto 
de carbono ou lesão traumática do fígado, observa-se um pequeno aumento 
quando comparada às elevações das transaminases. Nas obstruções biliares, um 
aumento em torno de 70 vezes do normal pode ocorrer (COLES, 1986). 
2.3.3. Avaliação histopatológica hepática 
A intoxicação através de CCU induz, em 24 horas, à necrose centro-
lobular, discreta transformação gordurosa e leve congestão dos vasos sangüíneos 
do fígado. Os primeiros sinais de regeneração hepática são observados em 96 
horas e em 192 horas a arquitetura do parênquima hepático está completamente 
recomposta (AGUILERA-TEJERO et aL, 1988; FERREIRA, 1998). 
Os hepatócitos da zona centro-lobular são particularmente vulneráveis às 
agressões porque se localizam mais distantes da fonte de sangue arterial e, 
portanto, são os últimos que recebem oxigênio e nutrientes essenciais. Não 
obstante, os hepatócitos da zona centro-lobular contêm concentrações maiores 
de oxidases de funções mistas, capazes de transformar substâncias exógenas em 
metabólitos reativos que podem ser suficientemente tóxicos para induzir à morte 
celular. Na fase aguda da necrose centro-lobular, as células necróticas deixam 
espaços que são preenchidos por sangue e os hepatócitos peri-lobulares 
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sobreviventes, geralmente, apresentam-se com diferentes graus de 
transformação gordurosa (KELLY, 1993). 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
3.1. ANIMAIS 
Foram utilizados 26 coelhos oriundos da cruza de machos da raça Gigante 
de Flander e fêmeas da raça Nova Zelândia, de ambos os sexos, com idade entre 
45 e 50 dias e peso variando entre 1,1 e 1,9 kg. Os animais foram considerados 
saudáveis por meio de avaliação física e análise coproparasitológica. 
Durante três dias os coelhos permaneceram em baias coletivas no Hospital 
Veterinário da Universidade Federal do Paraná para a divisão dos grupos, 
marcação e pesagem. Foram divididos aleatoriamente em três grupos e marcados 
individualmente com caneta para retroprojetor nas orelhas. 
3.2. INTOXICAÇÃO DOS ANIMAIS 
O grupo 1, considerado controle e constituído por 10 animais, não 
recebeu nenhuma medicação antes do procedimento anestésico. No segundo 
grupo, também formado por 10 coelhos, foram induzidas lesões pulmonares e 
renais utilizando paraquat a 20%\ na dose de 15 mg/kg por via intraperitoneal, 
24 horas antes do procedimento anestésico. 
1 Gramoxone 200®. Laboratório Zeneca. Rod. SP 332, Km 130. Paulínia-SP 
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Os seis animais do grupo 3 foram previamente anestesiados com a 
associação de cloridrato de cetamina a 10%2, na dose de 15 mg/kg, e diazepam3, 
na dose de 1 mg/kg, por via intramuscular. Foi, então, introduzida uma sonda 
orogástrica para a administração de 1,5 ml/kg de tetracloreto de carbono PA4, 
mantendo os coelhos em uma posição vertical, com a cabeça dirigida para cima. 
A intoxicação hepática foi realizada 48 horas antes da anestesia com o propofol. 
3.3. AVALIAÇÃO DAS LESÕES PROVOCADAS 
3.3.1. Colheita de sangue 
Foram colhidos 3 ml de sangue de cada animal minutos antes do 
procedimento anestésico, por meio de punção cardíaca no ventrículo esquerdo. 
Destes, 1,5 ml não possuíam qualquer adicionante e destinaram-se à realização 
de testes bioquímicos; os restantes 1,5 ml foram diluídos em heparina para a 
hemogasometria. Todas as amostras foram identificadas e conservadas em 
recipiente com gelo, durante o transporte e até a realização dos exames. 
2 Vetaset. Fort Dodge Laboratories, Inc. Fort Dodge, Iowa, Usa. 
3 Valium® 10. Produtos Roche QFSA. Estrada dos Bandeirantes, 2020. Rio de Janeiro-RJ. 
4 Carbono Tetracloreto. Laboratório Synth - Produtos para Laboratórios Ltda. R. Sérgio Luiz, 59. 
Diadema-SP. 
31 
3.3.2. Bioquímica sérica 
O sangue foi centrifugado para separação do soro e, então, realizados 
testes bioquímicos para aferição das enzimas de função renal, uréia e creatinina, 
e de função hepática, AST para verificação de necrose hepática e fosfatase 
alcalina, específica para obstrução biliar. Esses exames bioquímicos foram 
realizados no Laboratório de Análises Clínicas do Hospital Infantil Pequeno 
Príncipe, Curitiba-PR. 
3.3.3. Hemogasometria 
As amostras de sangue destinadas a hemogasometria, depois de colhidas, 
foram mantidas em gelo por, no máximo, 120 minutos até a realização do exame 
no Laboratório Clínico do Hospital Infantil Pequeno Príncipe. Foram avaliados em 
todos os coelhos, antes da realização das anestesias, valores sangüíneos do pH, 
pC02, p02, s02, HC03" e a diferença de bases por meio do Hemogasômetro 
Radiometer ABL510. 
3.3.4. Avaliação radiografica 
Os animais dos três grupos foram encaminhados para o Serviço de 
Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da Universidade Federal do 
Paraná, para a realização de radiografia simples de tórax nas posições lateral e 
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ventro-dorsal. Foi utilizada técnica radiológica com variação entre 56 e 60 KV e 
MAS constante em 0,05 no aparelho Neo-Diagnomax, Medico-Budapest, Hungria. 
3.3.5. Avaliação histopatológica 
Ao término da anestesia experimental, os coelhos foram eutanasiados com 
injeção intracardíaca rápida de 50 mg/kg de propofol e procedeu-se à necropsia 
com a colheita de fragmentos de rim, fígado e pulmão em solução de formol a 
10%. Para a preparação dos cortes histológicos, as amostras foram encaminhadas 
ao Serviço de Patologia Animal da Universidade Federal do Paraná. As amostras 
foram submetidas ao processamento histopatológico de rotina, incluídas em 
parafina e seccionadas a 5 jam de espessura. Os cortes histológicos foram corados 
pela técnica de hematoxilina de Harris e eosina e avaliados por meio de 
microscopia óptica. 
3.4. PROCEDIMENTO ANESTÉSICO 
O propofol foi administrado por via intravenosa através da canulação da 
veia central da orelha esquerda por meio de scalp calibre Tl completamente 
repleto do anestésico. 
Os animais foram induzidos à anestesia pela administração de 10 mg/kg do 
propofol durante 60 segundos e procedendo-se, em seguida, a infusão de 1,5 
mg/kg a cada minuto durante 10 minutos. 
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3.5 MONITORAÇÃO 
O período que antecedeu a anestesia TO e o término da dose de indução 
foi denominado T1. A monitoração das freqüências cardíaca e respiratória, 
temperatura, pressão arterial e saturação de oxigênio sangüíneo ocorreu a cada 5 
minutos depois de T1, momentos chamados de T2, T3 e assim por diante, até a 
completa recuperação do paciente. 
O responsável pela monitoração desconhecia a qual grupo pertenciam os 
animais submetidos à anestesia, impossibilitando assim a indução à erro nas 
mensurações. 
3.5.1. Duração da anestesia 
A duração do plano anestésico foi aferida a partir do término da infusão da 
última dose do propofol. Mensurou-se quatro momentos indicativos da 
recuperação anestésica: o tempo do plano cirúrgico de anestesia, tendo como 
ápice final a primeira reação espontânea do animal; o momento em que o coelho 
movimentou o corpo; quando permaneceu espontaneamente em decúbito 
esternal, e o início da deambulação normal. 
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3.5.2. Freqüências cardíaca, respiratória e temperatura 
Foram avaliadas as freqüências cardíaca e respiratória por meio de 
auscultação torácica nos momentos TO, T1, T2 e T3 e a cada um minuto após o 
término da administração do propofol, até o fim do ato anestésico. Houve 
mensuração da temperatura retal através de termômetro de mercúrio durante os 
momentos T. 
3.5.3. Oximetria de Pulso 
Utilizou-se o oxicapnômetro 4700 Oxicap®, Ohmeda, com um probe para 
crianças neonatas fixado na base da orelha esquerda dos coelhos com o auxílio de 
esparadrapo. Os dados da saturação sangüínea de oxigênio foram coletados nos 
momentos T e a cada um minuto após o término da infusão do propofol, até a 
recuperação anestésica no grupo controle e no grupo 2. 
3.5.4. Pressão Arterial 
Foram avaliadas as pressões arteriais sistólica e diastólica por meio de um 
esfingomanômetro pediátrico conectado na região superior do membro pélvico 
esquerdo. A pulsação foi observada na região plantar do membro, pressionando o 
polegar no espaço interdigital. Esses dados foram mensurados nos momentos T. 
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3.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os valores obtidos na bioquímica sérica de uréia, creatinina, AST e 
fosfatase alcalina, e os observados na hemogasometria, o pH sanguíneo, pC02, 
p02, s02, HC03" e diferença de bases antes do início do procedimento anestésico 
foram comparados entre os três grupos. Depois de realizado o teste de Bartlett 
para verificar a homogeneidade de variâncias, os valores obtidos foram 
submetidos à técnica de análise de variância (ANOVA) e ao teste de comparação 
de Tukey, quando observada diferença estatística, por meio do programa 
estatístico Mstatc, desenvolvido pela Universidade de Michigan, EUA. 
Calculou-se a média dos quatro tempos que avaliaram a duração da 
anestesia nos três grupos. Os valores obtidos foram submetidos à técnica de 
ANOVA, após ser realizado o teste de Bartlett para verificar a homogeneidade de 
variâncias e ao teste de comparação de Tukey por meio do programa estatístico 
Mstatc, para observar diferenças entre os grupos em cada tempo. 
Foram realizadas duas comparações estatísticas com os resultados de FC, 
FR, temperatura, Sp02 e pressão arterial média. A primeira cotejou variações em 
um determinado momento de aferição entre os três grupos e a segunda 
confrontou os diferentes momentos de monitoração em um único grupo. Após ser 
realizado o teste de Bartlett para verificar a homogeneidade de variâncias, os 
valores das duas comparações foram submetidos à técnica de ANOVA e ao teste 
de comparação de Tukey por meio do programa estatístico Mstatc. 
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4. RESULTADOS 
4.1. AVALIAÇÃO DOS ANIMAIS 
4.1.1. Bioquímica Sérica 
Os valores obtidos com os exames bioquímicos de uréia, creatinina, 
fosfatase alcalina e AST no soro coletado dos coelhos antes da administração do 
propofol estão indicados na tabela 2. 
TABELA 2 - Valores médios de bioquímica sérica de coelhos sadios (grupo 1), após 
24 horas de intoxicação por paraquat (grupo 2) e após 48 horas de 
intoxicação por tetracloreto de carbono (grupo 3). Curitiba, 2001. 
Uréia Creatinina Fosfatase AST 
(mg/dl) (mg/dl) alcalina (U/l) (U/l) 
Grupo 1 35,400 a 0,843 a 300,5 a 42,8 a 
Grupo 2 39,690a 0,854 a 300,7 a 34,2 a 
Grupo 3 61,467 b 0,753 a 566,015 2846,7 b 
NOTA: letras diferentes na mesma coluna indicam diferença estatística significativa (p<0,05) 
Os indivíduos do grupo no qual foi realizada a administração de 
tetracloreto de carbono apresentaram índices significativamente maiores de 
uréia, fosfatase alcalina e AST quando comparados ao grupo controle. 
4.1.2. Hemogasometria 
Na tabela 3 estão apresentados os resultados médios de pH, pressão de O2, 
pressão de C02, saturação de 02, concentração de bicarbonato e diferença de 
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bases obtidos de amostra de sangue arterial para avaliação dos animais antes do 
procedimento anestésico. 
TABELA 3 - Valores médios de hemogasometria arterial, pH, pressão de oxigênio 
(p02), pressão de dióxido de carbono (pC02), saturação de oxigênio 
(s02), concentração de bicarbonato (HCÒ3 ) e excesso de bases (ABE), 
em coelhos sadios (grupo 1), após 24 horas de intoxicação por 
paraquat (grupo 2) e após 48 horas de intoxicação por tetracloreto de 
carbono (grupo 3). Curitiba, 2001. 
PH p02 pC02 s02 HCO3- ABE 
(mmHg) (mmHg) (%) (mmol/L) (mmol/L) 
Grupo 1 7,366A 72,070 D 30,74 A 93,46 A 17,320 A - 6,660A 
Grupo 2 7,344 A 77,620 AB 31,59 A 94,70 A 16,680 A - 7,460 A 
Grupo 3 7,373 A 84,433 A 27,60 A 96,40 A 15,917 A - 7,667 A 
NOTA: letras diferentes na mesma coluna indicam diferença estatística significativa (p<0,05) 
Os resultados obtidos mostraram uma maior concentração de oxigênio com 
significância estatística (p< 0,05) no sangue arterial de coelhos intoxicados com 
tetracloreto de carbono quando comparados a coelhos sadios. Os outros dados 
avaliados não apresentaram diferenças entre os grupos após a realização da 
análise de variância. 
4.1.3. Exame Radiográfico 
Os animais do grupo 1 mostraram uma imagem radiográfica pulmonar 
normal, servindo então como comparação para os outros grupos. O grupo 2, 
formado por animais nos quais foram provocadas lesões pulmonares através da 
intoxicação pelo herbicida paraquat, notou-se uma maior definição da árvore 
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brônquica, confirmando os efeitos do agente tóxico. Não foram observados sinais 
de alterações de imagem nos exames radiográficos de tórax dos coelhos do 
terceiro grupo. 
4.1.4. Exame Histopatológico 
Na análise histopatológica das amostras dos tecidos hepáticos do grupo 
controle obtidos na necropsia, observou-se que não havia sinais de necrose em 
nenhum dos animais, mas apenas uma leve congestão em seis casos. Os exames 
dos pulmões e rins também não mostraram alterações importantes, mas dois 
animais apresentaram congestão difusa renal leve. 
Os achados histopatológicos do grupo intoxicado com o paraquat 
evidenciaram uma congestão pulmonar difusa moderada ou acentuada, com 
edema difuso moderado e, em dois casos, leve infiltrado inflamatório difuso e 
misto. Os rins apresentaram congestão difusa moderada em todos os animais e 
pode-se observar, em dois indivíduos, vacuolização moderada dos túbulos e 
cilindros hialinos na cortical, medular e na luz dos túbulos. Outros dois indivíduos 
tinham necrose difusa multifocal e acentuada de túbulos renais, que se estendia 
da cortical até a medular externa. Todos indivíduos desse grupo mostraram uma 
leve congestão difusa hepática e em dois pode ser observado vacuolização leve 
dos hepatócitos. 
No grupo em que foi utilizado o tetracloreto de carbono, foi observada no 
fígado uma vacuolização centro-lobular difusa e acentuada, acompanhada por 
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necrose centro-lobular grave de hepatócitos em todas as amostras. Dois 
indivíduos apresentaram congestão difusa leve em pulmão e outros dois 
congestão renal leve e difusa. 
4.2. MONITORAÇÃO ANESTÉSICA 
Após a indução anestésica, todos os animais mostraram um intenso 
relaxamento muscular e inconsciência. Observou-se uma exclusão dos reflexos 
palpebrais e corneanos, rotação do globo ocular e protrusão da terceira 
pálpebra. Também não foi observada reação após estimulação de nocicepção 
superficial por pinçamento interdigital. 
4.2.1. Tempo de recuperação anestésica 
Os quatro pontos médios de cada grupo, indicativos da recuperação 
anestésica, isto é, primeira reação espontânea, movimentação espontânea, 
decúbito esternal e ambulação normal, estão indicados na tabela 4. 
Em todos os momentos aferidos, o grupo de coelhos intoxicados por 
tetracloreto de carbono, isto é, apresentando necrose hepática aguda, mostrou 
um aumento com significância estatística no tempo de recuperação anestésica do 
propofol, quando comparados a grupos compostos de coelhos sadios ou 
apresentando incompetência pulmonar e renal. 
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TABELA 4 - Valores médios da primeira reação espontânea (Z1), movimentação 
do corpo (12), decúbito esternal (Z3) e deambulação normal (Z4), 
indicativos da recuperação anestésica por propofol em coelhos sadios 
(grupo 1), após 24 horas de intoxicação por paraquat (grupo 2) e após 
48 horas de intoxicação por tetracloreto de carbono (grupo 3). 
Curitiba, 2001. 
Z1 Z2 Z3 Z4 
(minutos) (minutos) (minutos) (minutos) 
Grupo 1 6,315° 9,244° 12,126° 15,055 ° 
Grupo 2 7,894 D 8,892 D 13,676 ° 15,693 ° 
Grupo 3 21,503 a 23,697 a 36,187 a 38,692 a 
NOTA: letras diferentes na mesma coluna indicam diferença estatística significativa (p<0,05) 
4.2.2. Freqüências cardíaca, respiratória e temperatura 
Não foi observada diferença estatisticamente significante na freqüência 
cardíaca entre os três grupos estudados antes do início da administração do 
anestésico e até o final da infusão do propofol. Após cinco minutos do término da 
infusão, isto é, no momento T4, o grupo de coelhos com lesões pulmonares e 
renais provocadas pelo paraquat, mostrou uma significativa diminuição de 
batimentos do coração em relação aos outros grupos (p<0,05). 
Em nenhum dos três grupos pode ser observada também diferença 
estatística na freqüência cardíaca entre os cinco momentos de aferição. Na 
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T3 T4 momento 
NOTA: tet ras maiusculas diferentes indicam diferenc;a significativa entre os momentos no mesmo grupo (p<O,OS) 
letras minusculas diferentes indicam diferenc;a significativa num mesmo momento entre os grupos (p<O,OS) 
FIGURA 1 - Valores de frequencia cardiaca durante anestesia com propofol em 
coelhos sadios (grupo 1) e intoxicados por paraquat (grupo 2) e 
tetracloreto de carbono (grupo 3). Curitiba, 2001. 
0 grupo controle apresentou uma frequencia respirat6ria 
significativamente maior que os outros dois grupos na aferi~ao antes do inicio da 
anestesia e voltou a apresentar diferen~a estatistica em T3 e T 4 quando 
comparado ao grupo onde foi administrado o paraquat (p<0,05). Nos demais 
momentos nao houve diferen~a estatistica entre os tres grupos. 
Os movimentos respirat6rios diminuiram substancialmente ap6s a indu~ao 
anestesica no grupo controle e continuou diminuindo significativamente ate o 
final da administra~ao do propofol (p<0,05). No momento T4 ja apresentava 
frequencia superior a T1, mas sem diferen~a estatistica. Nos outros grupos o 
resultado foi semelhante, mas s6 houve diferen~a estatistica quando T1 , T2, T3 e 
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T4 foram comparados com TO, e nao entre si (p<O,OS). A figura 2 mostra essa 
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NOTA: tetras maiusculas diferentes indicam diferen~a significativa entre os momentos no mesmo grupo (p<O,OS) 
letras minusculas diferentes indicam diferen~a significativa num mesmo momento entre os grupos (p<O,OS) 
FIGURA 2 - Valores de freqi..iencia respiratoria durante anestesia com propofol em 
coelhos sadios (grupo 1) e intoxicados por paraquat (grupo 2) e 
tetracloreto de carbona (grupo 3). Curitiba, 2001. 
Os dados de variac;:ao de temperatura estao expressos em graus Celsius na 
figura 3. Nao foi observada diferenc;:a estatistica significante entre os tres grupos 
em qualquer momenta do experimento. Quando foram comparados os momentos 
num mesmo grupo, observou-se diferenc;:a significativa de temperatura antes da 
anestesia (TO) e logo apos (T4) nos animais controle e nos animais intoxicados 
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NOTA: tetras maiuscutas diferentes indicam diferen~a significativa entre os momentos no mesmo grupo (p<O,OS) 
tetras minuscutas diferentes indicam diferen~a significativa num mesmo momento entre os grupos (p<O,OS) 
FIGURA 3 - Valores de temperatura durante anestesia com propofol em coelhos 
sadios (grupo 1) e intoxicados por paraquat (grupo 2) e tetracloreto 
de carbona (grupo 3). Curitiba, 2001. 
4.2.3. Pressao Arterial Mediae Satura<;:ao de Oxigenio SangUineo 
A figura 4 representa a varia<;:ao da pressao arterial media durante o 
procedimento anestesico. Pode ser observada diferen<;:a estatistica entre o grupo 
controle e o grupo com deficiencias pulmonar e renal no momenta T 4, mas nao 
em qualquer outro ponto de aferi<;:ao, ou com o grupo intoxicado por CCL.t 
(p<0,05). 
Quando os momentos de monitora<;:ao anestesica foram comparados dentro 
do grupo controle, pode ser evidenciada uma diferen<;:a entre a pressao arterial 
media antes do procedimento anestesico e no final da administra<;:ao do farmaco, 
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que normalizou-se cinco minutos apos (p<0,05). Nao foi observada diferenc;a na 
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NOTA: tetras maiuscutas diferentes indicam diferen~a significativa entre os momentos no mesmo grupo (p<O,OS) 
tetras minuscutas diferentes indicam diferen~a significativa num mesmo momento entre os grupos (p<O,OS) 
FIGURA 4 - Valores de pressao arterial media durante anestesia com propofol em 
coelhos sadios (grupo 1) e intoxicados por paraquat (grupo 2) e 
tetracloreto de carbono (grupo 3). Curitiba, 2001. 
A saturac;ao sangi.iinea de oxigenio mensurada atraves do oximetro de 
pulso mostrou diferenc;a estatistica entre o grupo controle e o grupo intoxicado 
por paraquat antes do procedimento anestesico, que voltou a se manifestar em 
T2, mas nao nos outros momentos (p<0,05). 
A Sp02 diminuiu significativamente no grupo controle a partir do inicio da 
anestesia, mas voltou a parametros normais em T4. 0 mesmo pode ser observado 
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no grupo 2, mas o valor ainda diferia significativamente do patamar inicial cinco 
minutos apos o final da administra~ao do propofol (p<0,05). A figura 5 demonstra 
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letras minusculas diferentes indicam diferen-;a significativa num mesmo momenta entre os grupos (p<O,OS) 
FIGURA 5 - Valores de Sp02 durante anestesia com propofol em coelhos sadios 
(grupo 1) e intoxicados por paraquat (grupo 2). Curitiba, 2001. 
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5. DISCUSSÃO 
A dose e a via utilizada do herbicida paraquat para provocar as 
insuficiências pulmonar e renal agudas, foram as mesmas utilizadas por REDETZKI 
et al. (1980), que provocaram uma mortalidade em sete dias na média em ratos. 
Deve-se ressaltar que doses mais elevadas aumentariam de forma aguda as 
alterações respiratórias, o que poderia causar óbito em alguns animais antes do 
início do experimento. 
A freqüência respiratória dos animais intoxicados foi significativamente 
menor quando comparada à do grupo controle, porém a Sp02, avaliada através 
de oxímetro de pulso mostrou superioridade estatística no grupo onde foi 
utilizado o paraquat. Resultados semelhantes foram observados em coelhos 
nebulizados com o paraquat (SEIDENFELD, 1985). 
As alterações pulmonares macroscópicas e microscópicas foram 
compatíveis com aquelas relatadas nas primeiras horas após a intoxicação por 
VIZEK et al. (1975), NAGAO et al (1991) e GIULIVI et al, (1995) em ratos, 
compreendendo hemorragia e edema pulmonar, além de congestão difusa 
moderada. A evidenciação da árvore brônquica observada no exame radiográfico 
foi semelhante às lesões necroscópicas. 
Não houve diferença de pH, pC02, p02, HC03" e excesso de bases entre o 
grupo controle e o grupo intoxicado pelo paraquat, coincidindo esses dados com 
os achados de SEIDENFELD (1985). Alterações no equilíbrio ácido-base como as 
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achadas por TOKUNAGA et ai. (1990), só puderam ser observadas devido a uma 
dose extremamente elevada do agente tóxico. 
A lesão renal foi comprovada pela congestão moderada e, em dois animais, 
pela necrose difusa acentuada dos túbulos renais, apesar da bioquímica sérica 
não haver apresentado diferença nos níveis de uréia e de creatinina entre esses 
pacientes e os do grupo controle. Esse resultado pode ser explicado pelo pouco 
tempo decorrido para elevação das enzimas séricas, mesmo com um grande 
comprometimento dos nefrons (BERNSTEIN, 1965). Altos níveis de uréia 
observados no grupo controle, comparados com a literatura, provavelmente 
deve-se a um maior esforço muscular aumentando o catabolismo protéico 
(FINCO, 1989), visto que os coelhos foram colocados em grandes baias coletivas 
poucos dias antes do experimento. 
A partir dos dados obtidos por meio dos exames de bioquímica sérica, 
radiologia, histopatologia e hemogasometria, as insuficiências respiratória e 
renal podem se classificadas como agudas e moderadas. 
A dose, via de administração e tempo de intoxicação com o CCU foram os 
mesmos utilizados por FERREIRA (1998), que observou uma necrose centro-
lobular acentuada e aguda de grau máximo na 48a hora após a intoxicação. A 
anestesia dissociativa utilizada para a introdução da sonda orogástrica e 
administração do CCL*, foi utilizada com o intuito de evitar a indução de enzimas 
microssomais hepáticas por outra droga com mecanismo de ação e eliminação 
semelhantes às do propofol, o que poderia influenciar no resultado do 
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experimento. Os animais foram colocados na posição vertical, em céfalo-aclive, 
com intuito de evitar o refluxo de CCU durante a administração. 
Valores extremamente elevados de ASf nos coelhos do terceiro grupo 
foram compatíveis com os valores de ALT observados em cães 48 horas após a 
intoxicação pelo CCU (FERREIRA, 1998), sugerindo morte de hepâtócitos. A 
fosfatase alcalina, diferente das transaminases, não é uma enzima específica 
para necrose hepática, mas o seu pequeno aumento sérico foi semelhante ao 
descrito por COLES (1986) e bem menor que aqueles observados durante 
obstruções biliares. 
As lesões histopatológicas hepáticas causadas pelo CCU, ou seja, necrose 
centro-lobular acompanhada de uma sutil transformação gordurosa, 
comprovaram a insuficiência hepática aguda e foram muito semelhantes àquelas 
observadas por AGUILERA-TEJERO et ai, (1988) e FERREIRA (1998). Tanto o 
modelo de intoxicação hepática através do CCU como o modelo de intoxicação 
pulmonar e renal promovido pelo paraquat foram eficazes para produzir suas 
alterações orgânicas. 
Depois do acesso venoso realizado na veia marginal da orelha, devido à 
facilidade de canulação, a anestesia foi induzida utilizando-se uma dose de 10 
mg/kg de propofol. Esta dose é maior do que aquelas utilizadas na maioria dos 
experimentos anestésicos em coelhos (KAMIJO et ai, 1992) e, inclusive, a 
relatada como efetiva para planos cirúrgicos em 50% dos coelhos testados 
(AESCHBACHER e WEBB, 1993a), porém, a necessidade de obtenção de plano 
cirúrgico em todos os pacientes e a utilização de unidades experimentais muito 
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jovens a justificam (LARSSON e WAHSTRÕM, 1998). A dose da infusão contínua 
também foi superior àquela utilizada por AESCHBACHER e WEBB (1993b). 
Deve-se ressaltar que a indução anestésica foi realizada por meio de bolus 
simples numa velocidade superior (1 min) aquela tida como ideal (2 min) por 
LUDBROOK e UPTON (1997), o que antecipa o pico plasmático da droga, podendo 
aumentar as alterações hemodinâmicas, o que não implica em diferenças 
farmacocinéticas, seguida por uma infusão em pequenos e constantes bolus por 
um curto período de tempo. A maior depuração observada em coelhos 
(COCKSHOTT et al., 1992) e a idade dos animais (SAINT-MAURICE et ai., 1989; 
LARSSON e WAHLSTRÕM, 1998) também justificam essa maior velocidade de 
administração. 
O grupo controle apresentou uma manutenção da freqüência 
cardíaca em todos os momentos mensurados após a administração do propofol. 
Notou-se uma redução significativa na pressão arterial média entre o momento 
que antecedeu a anestesia e o final da infusão anestésica, porém cinco minutos 
depois, já não foi mais observada diferença estatística. Esses resultados são os 
mesmos relatados por KAMIJO et al. (1992) trabalhando em coelhos com menores 
doses de indução (5 mg/kg) e manutenção (0,5 mg/kg/min) do propofol. 
A depressão cardiovascular relatada por BLAKE et al. (1994), não foi 
importante em coelhos nesse experimento, mas provavelmente a redução da 
pressão arterial média ocorreu devido a uma vasodilatação periférica (CLAYES et 
al., 1988). A depressão na pressão arterial poderia ser menos significativa se 
tivesse sido utilizada uma menor dose na manutenção anestésica. 
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A freqüência respiratória apresentou redução muito grande e diferença 
estatisticamente significante logo após a indução anestésica no grupo controle, 
mas cinco minutos após a anestesia foram observados valores maiores que o T1, 
porém muito distantes do momento que antecedeu a administração do propofol. 
Resultados parecidos foram observados com a Sp02, porém os valores de T4 e TO 
já foram considerados estatisticamente iguais. Os mesmos resultados foram 
descritos por LATTE et ai. (1995), com dose simples de 12,5 mg/kg em coelhos. 
Não foi observada apnéia em nenhum dos animais desse grupo, mas a depressão 
respiratória teve maior relevância que a depressão cardiovascular. 
A depressão respiratória ocorrida nos grupos onde os animais foram 
intoxicados, ocorreu de maneira semelhante ao grupo controle, porém não foi 
observada qualquer alteração hemodinâmica importante nos indivíduos 
hepatopatas e nos indivíduos pneumopatas e nefropatas durante a anestesia com 
o propofol. 
Quando analisados os parâmetros cardiovasculares entre os grupos, a 
diminuição na freqüência cardíaca no momento T4 entre o grupo 2 e os outros 
grupos, não concordou com a maior pressão arterial média do grupo intoxicado 
com paraquat. Essa hipertensão arterial observada em todos os momentos e 
acentuada significativamente no final da anestesia ocorreu devido às lesões 
pulmonar e principalmente renal produzidas pelo paraquat, com ativação do 
sistema renina-angiotensina (VIANNA e CASTIGLIA, 1997). De uma maneira geral, 
não pode ser observada importante variação hemodinâmica entre os grupos no 
procedimento anestésico. 
51 
A partir dos 10 minutos de anestesia, a depressão na freqüência 
respiratória no grupo 2 foi importante quando comparada ao grupo controle, 
sugerindo uma devida manutenção na permeabilidade das vias aéreas desses 
pacientes. Um dos animais desse grupo apresentou uma apnéia transitória ao 
final da infusão do propofol em T3. 
Os pacientes do grupo controle apresentaram uma recuperação anestésica 
extremamente rápida, isto é: em média, 6,3 minutos após a última dose de 
propofol, já mostravam sinais do final do plano cirúrgico de anestesia. Esse valor 
confirma clinicamente o maior índice de depuração do propofol apresentado por 
coelhos em relação a outros animais relatado por COCKSHOTT et ai (1992). 
Animais do segundo grupo, apresentando disfunção respiratória e renal, 
não mostraram diferenças em relação ao grupo controle em qualquer dos 
momentos de recuperação anestésica, apesar da importância desses órgãos como 
sítio de metabolização extra-hepática do propofol. LE GUELLEC et ai. (1995) 
enfatizaram que rins de coelhos têm aproximadamente 50% da capacidade do 
fígado em glicuronidar o propofol, porém esse experimento mostrou que coelhos 
com insuficiência renal não diferem, no tempo de anestesia, dos pacientes 
sadios. Esses resultados são semelhantes aos descritos por KIRVELA et ai. (1992), 
NATHAN (1994) e ICKX et ai. (1998) em humanos. 
O pulmão tem uma grande capacidade para extração do propofol 
sangüíneo e concomitante metabolização, e uma dificuldade funcional deste 
órgão pode promover um grande aumento na concentração plasmática do 
anestésico e pronunciar sua ação anestésica (MATOT et at., 1993; AAATOT et al., 
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1994; LUDBROOK e UPTON, 1997). A mesma duração da anestesia nos pacientes 
com insuficiência pulmonar aguda que nos pacientes sadios, porém, não foi capaz 
de comprovar a importância da distribuição e depuração pulmonar do propofol 
em coelhos. 
Apesar da conclusão de LE GUELLEC et al. (1995) de que o pulmão do 
coelho é incapaz de glicuronidar o propofol e de que não são observados 
metabólitos sulfatados do propofol nesses animais (SIMONS et al., 1991), ainda 
não foi descartada a possibilidade da hidroxilação do anestésico neste órgão, 
porém essa via de depuração parece não apresentar muita importância clínica 
penos resultados deste trabalho. 
Os animais do terceiro grupo, onde foi induzida a hepatopatia, mostraram 
uma duração anestésica significativamente maior que o grupo controle e o grupo 
de nefropatas e pneumopatas. Esse resultado é semelhante àquele observado por 
SERVIN et al. (1990) em pacientes humanos, onde o grupo controle apresentou 
um tempo médio de 18 minutos para a abertura dos olhos depois de infusão 
contínua com propofol, e os pacientes cirróticos demoraram em média 43 
minutos para abrirem os olhos. Em cães foi observado um resultado oposto, com 
uma semelhante duração anestésica em animais sadios e hepatopatas após bolus 
simples (FERREIRA et al., 1997). 
COSTELA et al. (1996) descartam a hipótese de uma diferença na ligação 
protéica do propofol em pacientes cirróticos. Diversos autores relatam que a 
farmacocinética do propofol baseada na concentração venosa ou arterial da 
droga não é alterada por doença hepática (SERVIN et al., 1988; SERVIN et al., 
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1990; RAOOF et al., 1995), porém, o aumento no tempo de recuperação 
anestésica observado em pessoas e coelhos com dificuldade de metabolização 
hepática influem primordialmente na dose e na velocidade de administração do 
anestésico. 
Está claro que a análise farmacocinética baseada apenas na concentração 
sangüínea arterial não é precisa para avaliar a concentração do propofol no seu 
sítio de ação no cérebro (LUDBROOK et al., 1999). 
A depuração extra-hepática do propofol é comprovada pela observação de 
metabólitos do anestésico em pacientes que sofreram transplante hepático nos 
quais foi administrada a droga no momento de privação do órgão (VEROLI et al., 
1992; GRAY et al., 1992). Nestes trabalhos, porém, o propofol foi administrado 
apenas durante a fase anahepática e a anestesia cirúrgica foi realizada por meio 
de outros anestésicos. Essa metabolização extra-hepática provavelmente seja de 
pouca importância clínica e a depuração sangüínea semelhante do propofol entre 
pacientes que sofrem transplante hepático e pacientes sadios (BENASSAI et al., 
1990) pode ser conseqüência de uma distribuição do anestésico para 
compartimentos profundos (LANGE et al., 1990). SERVIN et al. (1990) observaram 
que o único parâmetro farmacocinético alterado em pacientes com cirrose 
hepática foi o volume de redistribuição que se encontrava aumentado. 
A distribuição pulmonar do propofol e a metabolização extra-hepática 
desse agente anestésico tem um substancial efeito na sua concentração 
plasmática. Esse efeito, porém, é mais pronunciado por uma simples dose 
anestésica e relativamente pequeno em um regime de infusão (LUDBROOK e 
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UPTON, 1997). Este fato pode explicar o mesmo tempo de duração anestésica em 
cães sadios e hepatopatas, observado por FERREIRA et al. (1997). 
Com exceções, principalmente da incapacidade de sulfatação do propofol 
observada em coelhos, muitas semelhanças nas ações do anestésico nesses 
animais e no homem, associado à similaridade na sua metabolização em 
diferentes órgãos, reputam esta espécie para a condição de unidade 
experimental para humanos. 
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6. CONCLUSÃO 
Dentro do que foi proposto nos objetivos do trabalho e com base nos 
resultados obtidos no experimento, pode-se concluir que: 
• a anestesia realizada em coelhos com o propofol, na dose inicial de 10 
mg/kg e sob manutenção imediata com 1,5 mg/kg/min, atingiu aos planos 
profundos, com intenso relaxamento muscular e inconsciência adequada; 
• as alterações hemodinâmicas não foram importantes, porém a depressão 
respiratória observada sugere uma manutenção da permeabilidade das vias 
aéreas; 
• coelhos com alterações pulmonares e renais não demonstram uma maior 
duração anestésica quando comparados a coelhos sadios; 
• coelhos com insuficiência hepática aguda apresentam período de 
recuperação anestésica significativamente maior que os animais sadios, 
caracterizando o fígado como fundamental órgão para a metabolização do 
propofol nesta espécie. 
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